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Serum fosfatin fizyolojik aralikta korunmasi bir¢ok biyolojik islem igin kritiktir. Fosfat, Yayin tarihi: 05.12.2019
kemiklerin, niikleik asitlerin, hiicre zarlarinin énemli bir bilesenidir ve hiicresel enerji
metabolizmasinda, proteinlerin fosforilasyonuyla hiicre ici sinyalizasyonda ve hemog-
lobinden oksijen salinmasinda énemli bir rol oynar. Fosfat 6nemli bir idrar ve kan asidi

baz tamponudur @,

) Hasan Onal
SBU. Kanuni Sultan Siileyman EAH
Serum fosfor seviyesi, bagirsak emilimi, hiicre ici ve kemik depo havuzlarinin degisimi Gocuk Endokrinoloji ve Metabolizma Klinigi
ve renal tibiler yeniden emilim arasindaki karmasik bir etkilesimle saglanir. Bobrek, Istanbul - Tdirkiye
tiibiiler yeniden emilim ile fosfor homeostazinin diizenlenmesinde énemli bir rol oynar. c%cig?sgggorlgg??;g?;;sn;
Tip lla ve tip llc Na tasiyicilari, proksimal tiibiiler hiicrelerin fir¢a sinir membraninda !
ifade edilen énemli renal Na bagimli inorganik fosfat tasiyicilardir. Her ikisi de diyet ile
inorganik fosfat alimi, D vitamini, fibroblast biiyiime faktéri 23 (FGF23) ve paratiroid
hormonu (PTH) tarafindan diizenlenir 2.

* fIgili makale 41. Pediatri Giinleri ve

20. Pediatri Hemsireligi Giinleri
etkinliginde “Genel Fosfor Metabolizmasi”
bashgdi ile sunulan sézel bildiri temelinde
hazirlanmistir.
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ABSTRACT

Maintenance of serum phosphate in the physiological range is critical for many biolo-
gical processes. Phosphate is an essential component of bones, nucleic acids, and cell
membranes, and it plays a crucial role in cellular energy metabolism, intracellular
signaling by phosphorylation of proteins, and release of oxygen from hemoglobin.
Phosphate is an important urinary and blood acid base buffer V.

The serum phosphorus level is maintained through a complex interplay between intes-
tinal absorption, exchange intracellular and bone storage pools, and renal tubular
reabsorption. The kidney plays a major role in regulation of phosphorus homeostasis
by renal tubular reabsorption. Type lla and type llc Na transporters are important
renal Na dependent inorganic phosphate transporters, which are expressed in the
brush border membrane of proximal tubular cells. Both are regulated by dietary inor-
ganic phosphate intake, vitamin D, fibroblast growth factor 23 (FGF23) and parathyro-
id hormone @,
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Genel fosfor metabolizmasi®

Fosfor, hiicre membran butunlGgi, nikleik asit iskele-
ti, ATP Uretimi, hiicre sinyalizasyonu, asid-baz dengesi-
nin tamponlanmasi ve kemik mineralizasyonunda
gorev alir ®¥, Damar veya yumusak dokulara ¢okme
olmaksizin kemik mineralizasyonu igin optimal
kalsiyum-fosfat oranlarinin saglanmasi organizma igin
kritiktir. Fosfor insan vicudunda en fazla bulunan

anyon olup viicut agirhginin % 1’ini olusturur ©.

Fosfor hiicre iginde plazmaya gore 100 kat daha faz-
ladir. Fosfat fosforun oksijen eklenmis formudur.
Makalelerde birbirinin yerine kullanilabilmektedir.
Eriskin insan viicudunda fosfatin % 85’i dis ve kemik-
lerde bulunur. Geriye kalan fosfatin % 15’i yumusak
dokuda (% 14) ve hicre disi sivida (%1) bulunur.
Fosfor iskelette birincil olarak kalsiyum ile birlesik
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olusturarak hidroksiapatit kristali, geri kalani kalsi-
yum fosfat seklinde bulunur ©). Fosfor enerji metabo-
lizmasinda, hiicre ici sinyalizasyonda (protein fosfori-
lasyon), kanda oksijen tasinmasinda (2,3 difosfo gli-
serat), kemik, hiicre membrani ve nikleik asit yapi-
sinda yer alir. idrarda H iyonunun tamponlanmasinda
gorev alir @), Hucre digi sivida fosforun yaklasik onda
biri proteinlerle, lGgte biri sodyum, kalsiyum ve mag-
nezyum ile kompleks olusturur. Geri kalan serbest
haldeki inorganik fosfattir .

Serum fosfor konsantrasyonu yas ile degisir, infant-
larda kemik mineralizasyonu ve kemik yumusak
doku buylimesi icin gerekeceginden en yliksek kon-
santrasyonda (Normal; 4.5-8.3 mg/dl) olup, eriskin
déneme dogru plazma duzeyi (Normal; 2.5-4.5 mg/
dl) azahr @),

Serum fosfat dlizeyi sirkadian ritm gosterir. Gliniin en
disuk fosfor diizeyi sabah (08.00-10.00) saatlerinde-
dir. Gece bazale gore % 45 oraninda pik gosterir.
Serum fosfat diizeyindeki sabah saatlerindeki azalma
kemigin fosfat ile tamponlanmasi veya hiicre icinde
fosfor hareketi ile aciklanabilir ©. Hafif-orta dizey
hipofosfatemi akut donemde semptomsuz kalabilir,
fakat uzun sireli hipofosfatemi kemik mineralizasyo-
nunu bozabilir. Fosfat ATP sentezi i¢in gerekli oldu-
gundan hipofosfatemi pek ¢ok organ sisteminde
(kas, beyin, kardiopulmoner sistem, hematolojik,
gastrointestinal sistem) hiicre i¢i ATP yetersizligi olus-
turur. Hipofosfatemide dokulara oksijen tasinmasi
icin gerekli olan eritrosit ici 2.3 difosfogliserat diizeyi
azalr @9, Orta-ciddi diizey hipofosfateminin klinik
bulgulari: kardiak ylk atimi azalr, solunum yetersizli-
gi, miyopati, jitterines, irritabilite, nébet, ileus, trom-
bosit ve 16kosit disfonksiyonu, rabdomyoliz ve hemo-
lizdir %9, Kronik hipofosfatemi kemik agrisi ve
cocuklarda riketse neden olur. ilaveten kronik hipo-
fosfatemi proksimal ve distal renal tUbiler defekte
(glukoziri, bikarbonatiiri, hiperkalsiliri ve hipermag-
neziiri) neden olabilir. Ayrica hipofosfatemi insulin
direnci, bozulmus glukoneogenez ve metabolik asi-
doz (amonyum olusumu, hidrojen iyon atilimi bozu-
lur) olusturur @,
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Bobrekten filtre edilen fosforun hemen hemen tama-
mi tekrar tibilisler tarafindan emilir. idrardaki fos-
for miktari yaklasik olarak bagirsaktan emilen fosfor
miktarini yansitir. Bu miktar eriskinde 13 mg/kg/gtin
(yaklasik 900 mg/gtin)’dur ©.

Besinler ile fosfor alimi

Fosfor hemen hemen tiim dogal besinlerde bulunur.
Proteinden zengin hem hayvansal hem bitkisel besin-
ler fosfat acgisindan zengindir. Siit ve st Gridnleri en
zengin fosfat kaynagidir. Diger iyi fosfat kaynaklari et,
balik, tavuk yumurtasi ve findiktir. Fosfor beslenme-
deki kalsiyum, sodyum, magnezyum gibi diger mine-
raller ile etkilesime girer. Ornegin magnezyum alimi
artirilirsa fosfat emilimi azalir. Organik fosfat proteine
bagli besinlerde (et, balik, stt Grlnleri) bulunur. Bu
kaynaklardan fosfat %35-86 oraninda bagirsaklar
tarafindan emilir @517, Bitkisel kaynaklardaki fosfat
(baklagil, findik, yagh tohum) % 50’den az emilir. Bu
emilim farki fitatlar sindirebilecek enzim sisteminin
olmamasina baghdir. Cesitli tahil isleme teknikleri
(fermentasyon, 6glitme ve islatma, ¢cimlenme, maya-
It Grin kullanma, bira ve ekmek gibi) ile fitatlardan
fosfat serbestlesir ), Bitkisel beslenenlerde plazma
fosfat ve FGF23 dizeyi dusiktir 9,

EndUstri dokuyu degistirmek, raf 6mrini uzatmak,
renk eklemek, lezzet katmak igin giderek fazla mik-
tarda fosfat iceren katkilar kullanmaktadir. Katkilardan
gelen fosfatin bagirsaklardan emilimi nerede ise %
100'dir 8, Katkilarin igerisinde polifosfat, pirofosfat
ve lesitin agirhkh olarak vardir @9, Etler, islenmis pey-
nirler, hazir pudingler, ¢orbalar, soslar, dondurulmus
Uranler, yogurtlar, unlu mamuller, biskivilerde kulla-
nilir 2022 Katki madde iceren gidalar ile giinlik ali-
nan fosfat miktari 606-736 mg’dan fazladir.
Epidemiyolojik ¢alismalar achk ylksek fosfat dizeni
ile toplumdaki mortalite ve kardiyovaskiiler olay arti-
st ile iliskili bulunmustur.

Bati tipi beslenme ile bir eriskin 1000-1600 mg/giin
(yaklasik 20 mg/kg/gtin) fosfor alir. Fosfor 16 mg/kg/
glin proksimal ince bagirsaktan 6zellikle jejenumdan
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emilir. Pankreas salgisi, safra ve diger sekresyonlarile
bagirsaga 3 mg/kg/gln fosfor sekrete edilir. Feces ile
kayip 7 mg/kg/gun dir. Net emilen fosfor miktari 13
mg/kg/gin dir. Bagirsaklardan emilen fosfor hiicre
disi sividan gerektigi olgiide (3 mg/kg/glin) kemige
girip cikar. Kemik remodeling orani plazma fosfor
konsantrasyonunu etkiler. Orantisiz artan kemik
rezorpsiyonu yiiksek plazma fosfor konsantrasyonu-
na neden olurken, artan mineralizasyon daha diistk
konsantrasyonlara yol agar ©. Hiperparatiroi-dizimli
bir hastada paratiroidektomi sonrasi olusan a¢ kemik
sendromu artan mineralizasyona 6rnek verilebilir.

Fosfor metabolizmasindaki diizenleyiciler

Fosfor metabolizmasinda ana dizenleyiciler;

1. Beslenme ile fosfat alimi ve sindirim sisteminde
emilimi

2. Kalsitriol: bagirsak ve kemikten fosforun emilimi-
ni artirir.

3. Paratiroid hormonu (PTH) dogrudan fosforun
kemikten rezorpsiyonunu artirir, proksimal tiib-
listen emilimini azaltir. Dolayli olarak kalsitriol
Uretimini uyarir.

4. Glndmizde yeni veriler kemik ve fosfatoninlerin
(6rnegin FGF-23) fosfor metabolizmasinda diizen-
leyici olduklarini ortaya koymustur (823,

Bagirsaktan fosfor emilimini etkileyen diger faktorler:
epidermal biyume faktdri @4, glukokortikoidler ?3,
Ostrojen 29, metabolik asidoz ), fosfatoninler ©"dir.

intestinal fosfor emilimi hiicresel ve paraselliiler yol
ile olur. Emilim kinetigi pasif difiizyon ve sodyuma
bagimli aktif transporttur ®. Bagirsaktaki fosfor emi-
limi 1,25(0OH),D vitamini ile artar iken serum fosforun-
daki azalma 1,25(0H),D vitamin sentezini artirir ©.

Membranlardan fosfor emilimi sodyum bagimli fos-
fat tasiyici ailesi tarafindan gerceklestirilir. Ug tip
tastyicl vardir; NaPi2a, NaPi2b ve NaPi2cdir. ince
bagirsakta NaPi2b, renal tubilde NaPi2a ve NaPi2c
bulunur. Tip 2 sodyum fosfat kotransporter (NaPillb)

akciger, kolon, testis/epididim, karaciger ve meme
glandinda da eksprese olmustur ©. NaPi2b’nin fosfor
afinitesi azdir. Bu tasiyicinin olmamasi durumunda
bobrek tibulluslerindeki tasiyicilarin ekspresyonu
artirilarak plazma fosfat seviyesinin degismemesi
saglanir 3,

Ekstraselliiler sivi, kemik ve hiicreler arasindaki fos-
for dagihmini: yikselmis insulin ve/veya glukoz, dola-
simda artan katekolamin konsantrasyonu, solunum-
sal alkaloz, artmis hiicre tretimi, hizli kemik rezorpsi-
yonu degistirir.

PTH renal tubuldeki NaPi2a’y1 dogrudan etkilerken
bagirsaktaki fosfor taslyicisina dogrudan etkisi yok-
tur. Fakat dolayl olarak 1,25(0OH),D vitamini duzeyini
artirarak etkisini gosterir .

Alkali fosfataz aktivitesi kemik igindeki fosfat denge-
sinin iyi bir gostergesidir. Alkali fosfataz plazma
membraninda yer alir, beta gliserol fosfattan fosforu
koparir, sodyuma bagimli tasiyicilar araciligi ile hiicre
icine girer (4,

ileal fosfor tasiyicisi; 1,25(0H),D vitamini, pH ve bes-
lenmedeki fosfat icerigi tarafindan regile edilir
(28-30). Sodyum bagimli aktif fosfor tasinmasi
1,25(0H),D vitamini (artirir), FGF23 (azaltir), distk
fosfor (artirir), ylksek fosfor alimi (azaltir) ile degisir
(13) Gastrointestinal sistemde organik fosfat metabo-
lize olarak inorganik forma donustarilerek emilir @4,
Diger taraftan paraselliler fosfat tasinmasi doyuma
ulagsmaz, difizyon temellidir. Serum fosfatinin %10
ile 20'si proteine bagli iken % 80’i glomerillerden
filtre olur. Filtre olan fosfatin % 80 ile 90’1 proksimal
tlbullsten geri emilir. Sodyum fosfor tasiyicisi 2a ve
2c geri emilimde sorumlu tastyicilardir. Fosfat regi-
lasyonunda rolii mimimal olan diger tastyicilar PiT-1
ve PiT-2'dir 31-33),

FGF23

FGF23 fosfatlrik bir hormondur. Mineralize kemikte
osteositler tarafindan Uretilir. FGF23 bobrekteki sod-
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yum fosfor tasiyicilarinin ekspresyonunu azaltarak
idrarile fosfor atiliminisaglar %. ilaveten 1a-hidroksilaz
enzimini inhibe eder, 24-hidroksilazi aktive eder.
Boylece dolagimdaki 1,25(0H),D vitamini diizeyi aza-
lir. Klotho FGF23 igin 6nemli bir koreseptordir.
FGF23’Un fazlaligi hipofosfatemik rikets, eksikligi
hiperfosfatemi ve timoral kalsinozis ile sonuglanir ®.

FGF23’ln intrauterin donemde fetal fosfat dengesin-
de bir roll yoktur ©43%, Kord kaninda FGF23’ln sevi-
yesi oldukca disik, C-terminal dizeyinin yiksek
olmasi pargalanmaya ugradiginin isaretidir. Bu 6nem-
lidir. Clinkd ilk 24 saate gerceklesen gecici hipokalse-
miye yanit olarak PTH ve 1,25(0OH),D vitamini artigi
FGF23yoklugunda gergeklesir. Yenidoganda FGF23’lin
diizeyinin dislk olmasi yenidoganlarda fosfor diize-
yinin yuksek olmasinin muhtemel sebebidir 7).

Otozomal dominant hipofosfatemik rikets, X’e bagli
hipofosfatemik rikets ve timére bagl osteomalazide
FGF23 dizeyi artmistir. Bu proteinin artisi fosfatiri,
hiposfosfatemi, diisiik 1,25(0H),D vitamini diizeyi ile
bozulmus iskelet mineralizasyonuna neden olur ©.

FGF23 ekspresyonu vitamin D, fosfat ve PTH tarafin-
dan reglle edilir. Diyetteki fosforun artisi FGF23 sti-
mile eder, alfa hidroksilazi inhibe ederek 1,25(OH)2D
dlzeyini azaltir. Yuksek 1,25(0H),D vitamini dogru-
dan FGF23 dizeyini artirir. Primer hiperparatiroidi,
McCune-Albright sendromu, Jansen hastaliginda
yukselten PTH'nun dogrudan kemikten FGF23 salini-
mini artirdigi distntlmektedir ®.

PTH

PTH renal tubiler fosfat tasiyicilari down regtilasyona
ugratarak serum fosforunu azaltir. Buna karsin 1-alfa
hidroksilaz aktivitesini artirir, 24 hidroksilaz aktivitesi-
nin azaltir. Bu sayede serum 1,25(0OH),D vitamini diize-
yi yukselir. Artmig 1,25(0H),D vitamini kalsiyum, fosfor
ve magnezyumun gastrointestinal absorbsiyonunu
saglar. PTH yoklugunda hipokalsemi, hiperfosfatemi
ve hipomagnezemi gozlenir®®. PTH dogumda diigiik
diizeydedir, ilk 24 saat icinde hizla yukselir 3949,
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Aktif Vitamin D (1,25(0OH),D vitamini)

Hipofosfatemi ve PTH, 1-alfa hidroksilaz enzim
aktivasyonu ile 1,25(OH),D vitamin sentezi artar.
FGF23 ve 1,25(0OH),D vitamini 24 hidroksilaz enzim

aktivitesini artirir, inaktif formuna metabolize edi-
lir 1),

Klotho

Klotho FGF23 i¢in bir koreseptordir. FGF23’lin resep-
tére baglanmasi igin Klotho gereklidir “?. Klotho
FGF23 den bagimsiz fosfatiiriye sebep olabilir 43,

Klotho fonksiyon eksikligi tanimlanan on (i¢ yasinda
bir kiz hastada tumoral kalsinozis, hiperfosfatemi,
hiperkalsemi, yiikselmis 1,25(0OH),D vitamini ve
FGF23 vardir. Klotho yoklugunda FGF23’nin fosfati-
rik aktivitesine direng vardir 44,

Klotho ekspresyonu eksik sicanlarda yasamin 4.haf-
tasinda biyime durmus, kognitif fonksiyonlar bozul-
mus “9), isitme kaybi “®, hipogonadotropik hipogona-
dizm “7, vaskuler kalsifikasyon, kardiyak hipertrofi
48 anfizamatoz akciger 9, osteopeni ®%, yumusak
dokuda ektopik kalsifikasyon, yag dokusu, deri, iske-
lete kasi ve timus atrofisi gelismis ve sonunda 9 haf-
talik iken erkenden dlmustir G4,

Klotho bobrek distal tiblilusunda, paratiroid bezin-
de ¥? ve beyinde koroid pleksusunda ©! eksprese
olur.

D vitamini, PTH ve FGF23 arasindaki etkilegim

Damar veya yumusak dokulara ¢dkmeden kemik
mineralizasyonu icin optimal kalsiyum-fosfat oranla-
rinin saglanmasi organizma icin kritiktir. Bu hasas
ayar D vitamini, PTH ve FGF23 arasindaki etkilesim ile
saglanir. D vitamini mineralizasyondan, PTH serum
kalsiyumunu normal aralkta tutmada, FGF23 ise
fosfor zehirlenmesine karsi viicudu korumada sorum-
ludur (Tablo 1).
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Tablo 1. D vitamini, PTH ve FGF23 arasindaki etkilesim.

Uyarici faktor Etkili molekil  Birincil etki

ikincil etki

Hipokalsemi PTH salgilanir ~ Kemikten kalsiyum ve fosfor emilimini saglar. 1 alfa hidroksilaz enzimi tizerinden aktif D
vitamini sentezini artirir.
Bobrekten kalsiyum tutulumunu ve fosforun
atihmini saglar. FGF23 sentezini artirir.
Hiperfosfatemi FGF23 Bobrekten fosfor atiimini artirir, bagirsaktan 1 alfa hidroksilaz enzimini inhibe ederek

fosfor emilimini azaltir.

aktif D vitamini sentezini azaltir.

PTH sentezini inhibe eder.

Yeterli kalsiyum ve fosfor almi D vitamini

Bagirsaktan kalsiyum ve fosfor emilimi artar, PTH sentezini inhibe eder, FGF23'l uyarir.
mineralizasyonu saglar.

A. BESLENME iLE ALIM EKSIKLiGi
- VYetersiz fosfor alimi
- Bagirsaklardan fosfor emiliminde azalma

B. HUCRE iCiINDE FOSFOR SiFTi
- Kritik hastaliklar: Diyabetik ketoasidoz, solunum-
sal alkaloz

C-RENAL FOSFOR KAYBI
FGF23’ten bagimsiz hastaliklar
e Tiubulopati gorulen hastaliklar (Fankoni send-
romu, Dent hastaligi, Sistinosiz)
e Hiperkalsiuri ile birlikte olan kalitsal hastaliklar
- Renal Sodyum fosfat tasiyicisiile ilgili kalit-
sal hastaliklar (NaPi2a, NaPi2c)
- Renal Sodyum-hidrojen degisim dizenle-
yici faktér 1 mutasyonu (NHERF1)

FGF23’e bagimli hastaliklar

Fenotipi benzer hastaliklar (sorunlu gen parantez

icinde belirtilmistir)

e X bagli hipofosfatemi (XLH), (PHEX geni)

e Otozomal dominant hipofosfatemi (ADHR),
(FGF23 geni)

e Otozomal resesif hipofosfatemi-1 (ARHR),
(DMP1 geni)

e Tumore bagh osteomalasi
Fenotipi farkl hastaliklar

e Otozomal resesif hipofosfatemi-2 (ENPP1
geni): infantil arteriel kalsifikasyon

e Otozomal resesif hipofosfatemi-3 (Raine
sendromu, FAM20c geni): Ciddi dis ¢ikmada

gecikme, ektopik beyin kalsifikasyonu, oste-
oskleroz

e Fibroz displazi (GNAS geni)

¢ Osteoglofonik displazi (FGFR1 geni)

e Kutanoziskelet hipofosfatemi sendromu (RAS,
FGFR3 geni)

Serum fosforu diistik olan bir hastada idrar fosforu
disik ise ahm eksikligi veya kritik hastaliga bagli
hicre igerisine fosfor sifti s6z konusudur. Alim eksik-
liginin dizeltilmesi veya kritik hastaligi iyilestirmek

sorunu ¢ozer ©3),

FGF23’ten bagimsiz hastaliklarda hipofosfatemi, alfa
hidroksilaz enzimini uyararak aktif D vitamini sentezi-
ni artirir, hiperkalsiliriye ileri yaglarda nefrokalsinoza
neden olur 4,

FGF23’e bagl (FGF23 yuksekliginin neden oldugu)
hipofosfatemide FGF23, alfa hidroksilaz enzimini
inhibe ederek aktif D vitamini sentezini azaltir ©3.

Serum fosforu distik olan bir hastada, ALP yiiksek ve
kemik bulgusu var ise serum parathormon diizeyine
bakilir. Parathormon dizeyi yliksek ise D vitamini
eksikligi veya direnci ile ilgilidir. Ancak parathormon
dlzeyi ylksek degil ise 1,25(0H),D vitamini dlzeyine
bakilarak hipofosfatemik riketsin FGF23’e bagimh mi
yoksa FGF23’ten bagimsiz mi oldugu tahmin edilebi-
lir. Ayirici tani tedavi acgisindan 6nemlidir. FGF23'’e
bagimh olan hipofosfatemide D vitamini ve fosfor
takviyesi birlikte verilirken FGF23’e bagimli olmayan

109



J Serum P

Cocuk Dergisi 2019;19(3):105-115

v
J idrar P atilimi

v

4 idrar P atihmi, ALP yiiksek, Kemik bulgusu

| |

}

-Nutrisyonel eksiklik Yiiksek PTH PTH yiiksek degil
-Huicre igine sift 1 |
Vitamin D-Kalsiyum aks 1 l,

Diislik / normal 1,25(0OH),D

Sekil 1. Hipofosfatemi ayirici tanisi.

hipofosfatemi tedavisinde sadece fosfat takviyesi
kullanilir 3,

Kalitsal Hiperkalsiuri ile birlikte Hipofosfatemik
Rikets (HHRH)

Hiperkalsiuri ile hipofosfatemik rikets (HHRH) otozo-
mal resesif kalitim gosterir. Bobrek proksimal tibulis
hiicre membraninda eksprese olan sodyum fosfat
taslyici lla, Illc (NaPi2a, NaPi2c) kodlayan SLC34A1 ve
SLC34A3 geninde mutasyon vardir ®**%. HHRH de
1.250HD diizeyi artisina bagli hiperkalsiuri ve PTH
dizeyi baskilanmistir . HHRH’li hastalarda artmis
Uriner kalsiyum ve fosfat atiimina bagli nefrolitiazis
siklikla géralar 79, HHRH li hastalarda tedavi fosfat
tedavisi seklindedir. D vitamini tedavisi nefrolitiazis
ve nefrokalsinozu artirir, kétulestirir.

X’e bagh Hipofosfatemi (XLH)

XLH, kahtsal hipofosfatemik rikets nedenleri igerisin-
de en yaygin olanidir. Sikligi 20 binde biridir. Yasamin
ilk 2 yiinda belirti verir. Hipofosfatemi, kisa boy,
egrilmis bacaklar ve rikets gorulir. FGF23 dizeyi yik-
selmis, hipofosfatemiye ragmen 1,25(0OH),D vitamini
diizeyi diisitk veya normaldir. ilaveten parathormon
ve kalsiyum dizeyi normal veya normale yakindir.
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FGF23 ile ilgili hast.

Yiksek 1,25(0H),D

! |

Normokalsiuri Hiperkalsiuri

| }

FGF23 ten bagimsiz
hastalik

Hastalik kalitim sekli nedeni ile kizlarda erkeklere
gére daha az ciddidir ©®®. XLH nedeni osteoblast,
osteosit ve odontoblast ylizeyinde bulunan bir prote-
azi kodlayan PHEX genindeki mutasyondur Y,
FGF23’Un yikiminin PHEX ile baglantisi dogrudan
gosterilememis olmasina karsin FGF23 dizeyinde
artis ve buna bagli fosfatiri goriltr 2,

Otozomal Dominant Hipofosfatemi (ADHR)

ADHR nadir genetik bir hastaliktir FGF23 proteinini
kodlayan gendeki mutasyon vardir 3, Mutant FGF23
proksimal tlbuluste fosfor geri emilimini saglayan
NaPlla ve NaPllc ekspresyonunu aktivitesini azaltarak
fosfatiiriye neden olur ®¥, Hastaliga ait semptomlar
¢ocukluk veya puberte sonrasi gozlenir. Cocukluk
doneminde kisa boy, rikets, diste bozukluk, puberte
sonrasi osteomalasi, kas gli¢gstzIigl, yorgunluk,
kemik agrisi ve fraktiirii seklinde kendini gosterir ©3),

Otozomal Resesif Hipofosfatemi (ARHR)

ARHR hipofosfatemik riketsin nadir bir formudur (),
Hastaliga, dentin matriks proteinini (DMP1) kodlayan
gendeki mutasyon neden olur 7%, DMP1 mineralize
dokudaki osteoblast ve osteositlerde yiiksek miktar-
da eksprese olup, kemik, kikirdak ve dentinin normal
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blylime ve gelisimi icin gerekli bir proteindir. DMP1
osteoblast olgunlasmasinin erken evresi boyunca
fosforilasyona ugrar ve hiicre disi matrise ihrag edilir.
Hidroksiapatit olusumu icin bir regllatér gorevi gorir
(6870 DMP1’in FGF23 dlzeyindeki artisa nasil neden
oldugu bilinmemektedir. ARHR cocukluk déneminde
semptomatik hale gelir. Rikets, iskelet ve dental
deformiteler, osteosklerotik kemik lezyon gorilir.

Tiimére bagh osteomalazi

Bazi timorler FGF23 ureterek rikets ve/veya osteo-
malaziye neden olabilir. Etkilenmis hastalarda kemik,
kas agrisi, kas guicstizligu, rikets/osteomalazi ve tek-
rarlayan uzun kemik kiriklari goralir. Biokimyasal
olarak renal kayiba sekonder hipofosfatemi, serum
kalsiyum ve 250HD vitamini duzeyi normal,
1,25(0H),D vitamini diizeyi diigliktli. TUmorin tama-
men ¢ikarilmasi ile ancak duzelebilir. Bu sendroma
sahip hastalarin biliyik ¢ogunlugunda tiimorler
mezenkimal orjinlidir. Bu timorler icinde osteoblas-
tom, osteokondrom ve fibroma sik goriilir. ilaveten
epidermal ve endodermal kékenli timorlerde de bu
sendrom gorilebilir. Bu timorlere de meme timord,
prostat karsinomu, yulaf hicrel karsinomu, kiguk
hicreli karsinom, multipl myelom ve kronik lenfosit-
tik 16semi 6rnek verilebilir 7Y,

Hiperfosfatemi ile ilgili hastaliklar

Tumoral kalsinozis: Hiperfosfatemi, normal veya yuk-

selmis 1,25(0H),D vitamin dizeyi, ciddi ektopik ve
damarsal kalsifikasyon ile karakterize FGF23 veya
GALNT3 genindeki mutasyon sonucu olusan otozo-
mal resesif bir sendromdur 7. GALNT3 geni glikoli-
zasyon ile FGF23 proteinin yikima ugramadan dola-
sabilmesi icin gerekli stabilizasyonu saglar. GALNT3
genindeki inaktive edici mutasyonu olan tumoral
kalsinozisli hastalar ¢ok az miktarda saglam FGF23
Uretirler 73,

Hiperostozis-hiperfosfatemi sendromu: Tumoral kal-

sinozis hastalarindan farkli olarak kortikal kemiklerde
hiperostozis gelisir. Bu sendromda gorilen mutasyon

tumoral kalsinoziste gorilen mutasyonun aynisi
oldugu halde klinigin nicin farkh oldugu bilinmemek-
tedir 74,

Kronik bobrek hastalarinda (KBH) olarak agirlastirici
bir faktér hastalarin blylk bir béliminde ortaya
¢ikan sekonder hiperparatiroidizm kemik rezorpsiyo-
nunun artisa ve iskelet depolarindan kaynaklanan
fosfatin yiikselmesine neden olur 9. KBH’li hastalar-
da ortaya c¢ikan artmis serum fosfor seviyeleri ve
hiperfosfatemiye yanit olarak ortaya ileri bobrek has-
taligi olan hastalarin ylksek FGF23 seviyelerine
sahiptir 7%, FGF23 duzeylerinde yiikselmis KBH'da
mortalite oranlarinda 5-6 kat artis oldugu gosteril-
mistir 77, Ayrica, artan dolasimdaki FGF23, renal
lalfa hidroksilaz enzim aktivitesini azalttig1 ve kata-
bolik 24-hidroksilazi uyardig bilindigi icin CKD’li has-
talarda gozlenen baskilanmis 1.250HD vitamini kon-
santrasyonlarindan kismen sorumlu olabilir 78,
Kronik bobrek yetersizligi erken yaslanma gibidir. Son
evrede kaseksi, deri atrofisi, hipogonadizm, kardiyak
hipertrofi, damarsal kalsifikasyon artmis FGF23 ile
birliktedir 9,
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